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Abstract (Basic): DE 3237479 A 

The prepn. of cpds . of formula (I) comprises reacting a cpd. of 
formula (II) with a cpd. of formula (III), in the presence of a 
diluent, a strong base and a catalyst, at 20-160 deg.C, (where Arl and 
Ar2 are each opt. substd. aryl; Rl, R2 and R3 are H or lower alkyl; 
Hall and Hal2 are each halogen) . 

Pref. reaction is at 60-150 deg.C. Pref. the diluent is a dipolar 
aprotic solvent, the strong base is an alkali metal hydroxide and the 
catalyst is an alkali metal iodide. Pref. 0.8-1.0 moi (III) and 1.8-2.4 
mol equiv. of the strong base are used per mol (II) . 

The starting materials (II) are easily obtd. in higher purity and 
more quantitative yields than is possible for the N-monoalkylated 
aromatic amines used as starting material in previous processes. (I) 
can be prepd. by a single stage reaction and avoids the use of the 
toxic phosgene or diphosgene used in a previous process. 
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® Verfahren zur Herstellung von substituierten Tetrahydropyrimrdinonderivaten 



Bekannte. herbizrd wirksame, subsirtuierte Tetrabydropy- 
rimidinonderivate der aJIgemeinen Forroef 



Ar 



CO 

uu 
Q 



in welcher 

Ar 1 und Ar 2 glefch oder verschieden sind und fur gegebe- 

nenfallssubstituiertes Aryisiehen und 

R», R* und R 3 fur Wassersioff oder niederes Alkyl stehen 

werden nach einem neuen Verfahren erhaiten, indem man 

N.N'.dlsubstituierteHamstoffoderallQemeinenFormeMI 



0 

II 



HaL 1 -CW— CH— CH-Hal 2 

b i? b 



in welcher 

Hal 1 und Hal 2 gJeich oder verschieden sind und fur Halogen 
stehen, in Gegenwart sines VerdGnnungsmJttete und in Ge- 
genwart efner star ken Base sowto gegebenenfalis in Ge- 
genwart eines Katalysators bei Temperaturen zwischen 
+20° C und + 160° C umsero. 



Ar 1 -NH-C-NH-Ar 2 



mit1>OihalogenalkanenderaHgemernen Formel 



III 
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1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Tetra- 
hydropyrimidinonderivaten der allgemeinen Formel 



Ar 1 -N^N-Ar 2 
R 2 



0 

... . 2 

(I> 

V 



in welcher 



1 2 

Ar und Ar gleich Oder verschieden sind und fur 

gegebenenfalls substituiertes Aryl 
stehen und 

12 3 

R , R und R fur Wasserstoff oder niederes Alkyl 
10 stehen, 

dadurch gekennzeichnet , daS man N,N 1 -disubstituierte 
Hamstoffe der allgemeinen Formel (II) , 

jj ^ (ID 

in welcher 

15 Ar und Ar die oben angegebene Bedeutung haben f 

mit 1 , 3-Dihalogenalkanen der allgemeinen Formel (III), 
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HaL 1 -CH—CH— CH-Hal 2 

b b U 



(in) 



in welcher 



12 3 

R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben und 

Hal und Hal gleich oder verschieden sind und fur 
Halogen stehen, 

in Gegenwart eines VerdOnnungsmittels und in Gegenwart 
einer starken Base sowie gegebenenf alls in Gegenwart 
eines Katalysators bei Temperaturen zwischen 20 °c und 
160°C umsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB man bei Temperaturen zwischen 60 und 7 50°c ar- 
beitet * 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Verdunnungsmittel ein dipolar aproti- 

75 sches LSsungsmittel verwendet. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
da3 man als starke Base ein Alkalimetallhydroxid 
verwendet. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB man als Katalysator ein Alkalimetalliodid ver- 
wendet . 
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6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
da3 man pro ttol N , N ' -disubstituierten Harnstoff der 
Formel (II) 0,8-1,0 Mol 1 , 3-Dihalogenalkan der Formel 
(III) land 1,8-2,4 Molaquivalente der starken Base 
5 einsetzt. 
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Verfahren zur Herstellung von subst ituierten Tetrahydropyrimidinon- 
derivaten 



Oie Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von be- 
kannten herbiziden substituierten Tetrahydropyr imidinonen. 

Es ist bereits bekannt, daft man herbizid uirksame substituierte 
Tetrahydropyr imidinone erhalt, wenn man 

5 a) N-<3-Hydroxypropy I > -aniline zunachst mit Aryli socyanaten, dann 
rait einem Halogenierungsmittel und darauf mit einem Alkal imetal I- 
hydroxid umsetzt Oder wenn man 

b) N-C3-HaLogenpropyl)-aniline zunachst mit Arylisocyanaten und 
dann mit einem Alkal imetallhydroxid umsetzt Oder wenn man 

10 c) N,N'-Diaryl-1,3-diaratnopropane mit Phosgen oder Oiphosgen um- 
setzt 

(vgl. EP-A1-0 058 868). 

Allen drei Verfahren .ist gemeinsam, daR a Is Ausgangsprodukte 
N-monoalkylierte aromatische Amine benotigt werden. N-'monoa Uyl ier- 
15 te aromatische Amine erhalt man jedoch durch direkte Alkylierung 
nur, wenn man bei sehr hohem Aminuberschufl gegeniiber dem Alkylie- 
rungsmittel sehr lange Reakt i onsze > ten in Kauf nimmt, wobei die 
Ausbeuten und Reinheit der Reakt ionsprodukte trotzdem in der Regel 
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nicht befriedigend sind Cvgl. z.B. J .org. Cheoi i stry 27, 178 (7962) : 
Reaktionszeit : 12 Tage, Ausbeuten :'ca. 50 - 70 % der Theorie, 
aufwendige dest i L Lat i ve Abtrennung von NebenproduktenD . 

Gunstigere Ausbeuten an N-monoa Iky I i erten aromatischen Arainen er- 
halt man nach vorheriger Acylierung des S t » ckstoff atoms . Der Acyl- 
rest muH dann nach erfolgter Alky L ierung w ieder abgespalten werden 
(vgU z.B. DE-OS 2 919 741). 

Es wurde nun gefunden, daB man bekannte, herbizid wirksame, sub- 
stituierte Tetrahydropyrimi dinonder ivate der aLlgemeinen Formel (I) 

0 

1 A 

Ar -N N-Ar 

10 d iAn>X r 3 <" 




2 



in welcher 
1 2 

Ar und Ar gleich oder verschieden sind und fur gegebenenf alls 
substituiertes Aryl stehen und 
12 3 

R , R und R fur Wasserstoff oder niederes ALkyl stehen, 

15 erhalt, wenn man N,N '-di subst i tuierte Harnstoffe der aLlgenieinen 
Forrael (II), 



0 

. 1 M 2 
Ar -NH-ONH-Ar 



(II) 



in welcher 

Ar 1 und Ar 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit 1,3-DihalogenaUanen der altgemeinen Formel <III), 

Kal -CH— CH— CH-Hal 2 CIII) 

'1 K 
fi 1 R d R 

in welcher 

*\ R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben und 
Hal 1 und Hal 2 gleich oder verschieden sind und ffl P Halogen stehen, 

in Gegenwart eines Verdiinnungsruittels und in Gegenwart 
exner starken Base sowie gegebenenfalls in Gegenwart 

61neS Kata lysators bei Ten^turen zwischen + 20« und + 160°C 
umset2t • 

Es ist als ausgesprochen uberraschend anzusehen, daf3 m an die her- 
bwid wirksamen, subst i tui erten Tetrahydropyr imidinonderivate auf 
diesem Wege in bef riedigenden Ausbeuten erhalt. da unter diesen Re - 
akt^onsbedingungen .ft einer Vielzahl von Konkurrenz- und Nebenre- 
aktionen, wie z.8. Zweifachalky L ierung statt Ringschluf?, Eliminie- 
15 rung von Halogenwasserstof f mit Ausbildung von t>o P pelbindungen 

oder Verseifung der Halogenfunkt ionen zu Alkoholen, gerechnet wer- 
den mufite, die in unterschiedli chen Kombinat ionen zu einer gro- 
fien Zahl von adgtichen Reakt ionsprodukten fuhren kdnnen. 



Das erfindungsgemane Verfahren besitzt gegenuber den bekannten 
Verfahren den Vorteil, dart die als Ausgangsstof f e bendtigten 
Ml'-disubstituierten Harnstoffe in hoher Reinheit und quantitati- 
ver Ausbeute auf einfachsten, Wege zugangUch sind, z.B. durch U„- 
setzen von entsprechenden aromatischen Aminen „f t aromatischen 
isocyanaten (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, 
25 Band 8, S. 157, 4. Auflage 1952). 
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Ein weiterer Vorteil 1st die Einfachheit der einstufigen Reakti, 
fuhrung, wobei gegenuber dem bereits bekannten einstufigen Ver- 
fahren c> mit N,N'-Diaryl-l, 3 -diaminopropan die Verwendung des 
hochtoxischen Phosgens bzw. Diphosgens und damit aufwendige sicher- 
5 heitstechnische Einr i chtungen vermieden werden. 

Oas erfindungsgemafie Verfahren stellt somit einen iiberraschen- 
den Fortschritt gegeniiber dem Stand der Technik dar. 

Mit Hilfe des erfindungsgemafienVerfahrenserhalt man vorzugsweise 
Verbindungen der Formel CI), in welcher 

10 Ar 1 und Ar 2 unabhangig voneinander fur a-Naphthyl oder fur ge- ■ 

gebenenfalls einfach oder mehrfach gleich oder ver- 
schieden substituiertes Phenyl stehen, wobei als 
Substituenten vorzugsweise infrage kommen : Halogen, 
insbescndere Fluor, Chlor oder Brom, Atfcyl, Alkoxy/ 
Alkylthio, ALkylcarbonyl oder Alkoxycarbonyl mit je- 
weils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in Alkylteil, aufler- 
deni fur Nitro, Cyano, Halogenalkyl mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen und 1 bis 5 Halogenatoraen, insbesonde- 
re Fluor, Chlor oder Brom, und Phenoxy und 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder Alkyl mit 
1 bis 4 Kohlenstoff atomen stehen. 



20 R 1 , R 2 und R 3 



Besonders bevorzugt erhalt nan Verbindungen der Formel (I), in weL - 
cher 



1 7 
Ar und Ar c 



unabhangig voneinander fur a-Naphthyl oder fur gege- 
benenfaU-s ein- bis dreifach gleich oder verschieden 
substituiertes Phenyl stehen, wobei als Substituenten 
besonders bevorzugt sind : Fluor, Chlor, Brom, Methyl, 
Ethyl, i-Propyl, Methoxy, Ethoxy, Isopropyloxy, Me- 



Le A 21 97B 



SN5OOCI0: <0€ 



32374 7 9A1 I * 



3237473 



10 
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. 8- 

thylthio, Phenoxy, Nitro, Cyano, Acetyl, Methoxycar- 
bonyl, Ethoxycarbonyl und Tr i f luormethyl und 

R , R und R 3 unabhangig vor.einander fur Wasserstoff oder Methyl 
stehen. 

Verwendet man als Ausgangsstof f e beispielsweise N-Phenyl-N»-<3-tri- 
HuormethylphenyU-harnstoff und 1-8rom-3-chlorpropan sowie Di- 
methylsulfoxid als Losungsmittel und Kal iumhydroxid als Base, so 
kann die bei dem erf indungsgemaflen Verfahren ablaufende Reaktion 
durch das folgende Formelschema dargestellt werden : 

<Q>-NH-C-NH-<^ + Br-CH 2 -CH 2 -CH 2 -Cl 



° 



KOH 



u 



0HS0 \ _/ ■■ y \ / 



Die bei dem erf indungsgemaflen Verfahren aLs Ausgangsstof fe zu ver- 
wendenden N,M ' -di subst i tu i erten Harnstoffe sind durch die FormeL 
(II) altgemein definiert. In dieser Formel stehen Ar 1 und Ar 2 vor- 
zugsweise fur diejenigen Reste, weLche bei der Beschreibung der 
15 entsprechenden Reste in Formel CI) aLs bevorzugt angegeben wurden. 
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ALs Beispiele fur Ausgangsverbindung 
Tabelle 1 



en aer Formel (I) seien genannt: 



0 

1 .... » 



Ar-NH-ONH-Ar 2 



Ar ' 



-O 



Ar 




CI 

> 

CI 

CL 
CL 



CL 



CL 

CI 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) " A1 ~ 



Ar 1 


Ar 2 




SCH3 














O 


C L 




CO-CH* 


•o 














CI 
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Tabelle 1 ( Fortsetzung ) 



Ar 1 


»r 2 








\ 

CL 


/ _< ct 

•o 


CH 3 


CL 




CI 




CL 


CH 3 0 




0CH 3 


CL 


-<Q)-OCHj 






Cl 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) * 



A 1 

.Ar 


2 

Ar 


CI 

<j 










ci 


w" 3 


O 


w" 3 


\ 

CL 




CL 

\ 

CI 








Br 


<5 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



- ^1 - 



Ar 1 A r 2 



<4 & 

CF 3 CH 3 

<3 i> 



CF 3 CH 3 

Cr 3 CH 3 0 

<3 -b . 

CF 3 OCH 3 
CF 3 0C 6 H 5 

c5 -d 
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Die Verbindungen der Formel (II) sind bekannt Cvgl. z.B. Ber. 
dtsch.Chem.Ges* 25, 1366 (1892); J.Chem.Scc. 79, 105 (1901>3,oder 
konnen nach analogen Verfahren auf einfache Weise hergestellt war- 
den, indem man 2.B, aronatische Amine der Formel (IV), 

5 A^-NHg (IV) 

in welcher 
1 

Ar die in der Erf i ndungsdef i ni t ion angegebene Bedeutung hat, 
mit Isocyanaten der Formel (V), 

Ar 2 -N-C=0 (V) 

10 in welcher 

Ar^ die in der Erf i ndungsdef ini t ion angegebene Bedeutung hat, 

gegebenenf al Ls in Gegenwart eines Verdunnungsm i ttels, wie z.B. Di- 
chlormetha^bei Temperaturen zwischen -20°C und +100°C zur Reaktion 
bringt- 

15 Die weiterhin als Ausgangsstof f e fur das erf indungsgeroafle Verfah- 

ren benotigten 1 ,3-D i ha logenpropane sind durch die Formel (III) 

12 

allgemein definiert. In dieser Formel stehen Hal und Hal unab- 
hangig voneinander vorzugsweise fur Chlor, Brom oder Jod und , 
R^ und R~* vorzugsweise fur diejenigen Reste, welche bei der 8e- 
2o schreibung der entsprechenden Reste in Formel (I) als bevorzugt 

angegeben sind. 

Als Beispiele fur ftusgangsverbindungen. der Formel (III) seien ge- 
nannt : 
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HaL^-CH— CH— CH-Hal 2 



R 1 



'2 '3 



(III) 



R 1 


K 2 


R 3 


Hal 1 


HaL 


CH 3 


H 


H 


CI 


CL 


CH 3 


H 


H 


CL 


8r 


CH 3 


H 


H 


Br 


Br 


CH 5 


H 


H 


Br 


J 


CH 3 


H 


H 


J 


J 


CH 3 


H 


H 


J 


CL 


H 


CH 3 


H 


CL 


CL 


H 


CH 3 


H 


CI 


Br 


H 


CH 5 


H 


Sr 


Br 


H 


CH 3 


H 


Br 


J 


H 


CH 3 


H 


J 


J 


H 


CH 3 


H 


J 


CL 


H 


H 


CH 3 


CL 


Br 


H 


H 


CH 3 


Br 


J 


H 


H 


CH 3 


J 


CL 



Die Verbindungen der Formel (III) sind allgemein bekannte Ver- 
bindungen der organischen Cbemie. 
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Das erf indungsgemafie Verfahren v/ird in Gegenwart eines 
geelgneten Verdiannungsmittels durchgefuhrt. Als solche 
kommen praktisch alle inerten Solventien in Frage. Bevor- 
zugt verwendet werden dipolar aprotische Losungsmittel , 
wie z.B. Acetonitril oder Propionitril , Dimethylformamid , 
N-Methylforraanilid, Dimethylsulf oxid , Aceton, Butanon, 
Sulfolan und Hexamethylphosphorsauretriamid . 

Das erf indungsgeroafle Verfahren wird in Gegenwart einer starken Base 
durchgefuhrt. Vorzugsweise verwendet man ALkal imetallhydroxide wie 
z^B* Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid. Besonders bevorzugt ist 
Kaliumhydroxid in gepulverter Form. 

Das erf i ndungsgemafle Verfahren kann gegebenenf a Us in Gegenwart 
eines Katalysators durchgefuhrt werden- ALs Kata lysatoren eignen 
sich besonders Alkali metal I iodide, vorzugsweise verwendet man 
Natrium- oder Kal iumiodid. 

Die Reakt ionstemperaturen konnen in einem breiten Bereich variiert 
werden. Allgemein arbeitet man bei Temperaturen zwischen 20°C und 
160°C, insbesondere zwischen 60°C und 150°C, 

Das erf indungsgemaRe Verfahren wird im allgemeinen bei Normaldruck 
durchgefuhrt. 



Zur Durchfuhrung des erf indungsgem^Ben Verfahrens setzt ma 
pro Mol N,N'-disubstituierten Harnstoffes der Forir.el (n) 
0,8 bis 1,0 Mol 1,3-Dihalogenalkan der Formel (III) und 1, 
bis 2,4 Molaquivalente der starken Base ein. Vorzugsweise 
verwendet roan Squimolare Mengen der Verbindungen der For- 
meln (II) und (III) und die doppelt molare Menge an star- 
ker Base. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform lost man den N^disubst itu- 
•erten Harnstoff der Formel (II) zusammen mit der doppelt molaren 
Menge an star ker Base in dero ent spree henden Ver- 
diinnungsmittel und gibt danach die aquimolare Menge an 1,3-4)ihalo- 
genalkan der Formel (Hi) zu . oarauf wird die Reakt ionsmischung 
auf die entsprechende Reakt ionstemperatur gebracht. Die Aufarbei- 
tung erfolgt nach ubtichen Methoden. Nebenprodukte trennt man 
gegebenenfalls durch fraktionierte Destination ab. 

Die durch das erf indungsgemaBe Verfahren hergestellten Verbindun- 
gen der Formel (I) besitzen bekanntermaGen herbizide E igenschaf ten 
(vgl. EP-A1-0 058 868 und Jap . Pat .Appl .Sho 57-22 109). 




4,8 g (0,17 MoU N-(3,5-Dichlorphenyl)-N'-phenyl-harnstcff werden 
15 in 300 ml Dimethylsulfox id geldst und be i 20°C bis 25°C zunachst 

mit 22,8 g (0,4 Mol) Kal iumhydroxidpulver und anschlieBend mit 34 g 
(0,17 Mol) 1,3-Dibrompropan versetzt. Man erwaYmt 2,5 Stunden auf 
90°C und gibt nach dem Abkuhlen der Reakt ionsmi schung 350 ml Wasser 
zu. Die Mischung wird drei.-nal mit jeweils 300 ml Dichlormethan ex- 
20 trahiert, die vereinigten D i chlorine thanextr akte werden dreimal mit 
Wasser gewaschen, Ober Natr iumsulfat getrocknet und im Vakuum ein- 
geengt. Mit 150 ml Toluol wird unumgesetzter Ausgangsharnstof f in 
kristal liner Form ausgefallt. Dieser kann in eine erneute Reak- 
tion wieder eingesetzt werden. Die Toluollosung wird im Vakuum ein- 
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geengt und der Ruckstand in IsopropanoL aufgenommen, woraus das 
Produkt in farblosen Kristallen auskri stall is i ert, Man erhalt 
nach Absaugen und Trocknen 25,1 g (46 % der Theorie) an 
^^3,5-0ichlorphenyL)-3-phenyL-tetrahydropyrimidin-2-on vom 
5 Schmelzpunkt 125°C. (Schmelzpunkt einer authent i schen Probe 

123 - 125*0 

BeispieL 2 ; 




CH 3 



Zu 14,0 g (0,05 Mol) N-Pheny l-N'-(3-tr i f luormethy Ipheny l)-harn- 
-I0 stoff in 250 ml DimethyLsulf oxid gibt man 6,7 g (0,12 Mol) pul- 

verisiertes Kali umhydrox id und darauf 8,6 g (0,05 Mol) 1-Brom-3- 
chlor-2-niethylprcpan. Nach 3 hbei 90°C laftt man auf Raumtemperatur 
abkuhlen und gibt 3O0 ml Wasser zu- Die Mischung wird dreimal mit 
je 10O mL Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden 
15 mit 300 ml Wasser gewaschen, uber Natr iumsulf at getrocknet und im 

Vakuum eingeengt. Durch Aufnehmen in 50 ml Toluol, AbkGhlen auf 
-10°C und Filtrieren erhalt man unumgeset2ten Ausgangsharnstof f 
zurQck, der wieder in eine erneute Reaktion eingesetzt werden kann. 

Die Toluollosung wird im Vakuum eingeengt und der semikristalline 
20 Ruckstand aus Isopropanol/ Wasser (5:1) umkr i stal L i siert . Man er- 

halt so 11,6 g (69 % der Theorie) an 1-(3-Tri f luormethylphenyl)-3- 
phenyl-tetrahydropyrimidin-2-on vom Schmelzpunkt 116 - 119QC. 
(Schmelzpunkt einer authent i schen Probe 117 • 120°C-) 
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In analoger Jfeise kQnnen auch die in der folgenden Tabelle 3 
aufgefilhrten Verbindungen hergestellt werden. 



Tabelle 3 



-N N-Ar< 



Ar'-N N-Ar 2 
R 1 R2 r3 



Bsp. 

^ A 1 " 1 Ar? Rl R 2 R 3 



Schmelzpunkt 



(°C) 

H H H 160-161 



Ct 
H 3 C 



H 3 C 
f 3 C 



^ H H H 115 _ 11? 



" " » 101-103 



H H H 



0CH 3 

(o: 



7 ©■ 

8 P" # 



H H H 

OCH3 H H H 



116- 117 

97-98 

117- 118 



9 



CL 



O)- H H H 



a >- y " 122-123,5 

10 @- 



H H H 



Br 
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117-118 
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Bsp. 
Nr. 



Ar 1 



Ar 2 



2U - 
41- 



R 1 R 2 r3 



3237479 



SchmeUpunkt 



11 



12 



13 



14 



15 



16 



17 



18 



19 



20 



21 



CI 



0- & 

3 CI" 



CF 3 



CF 3 



CI 



CH 3 



CH 3 
CI 



CF 3 
CI 



CF 3 



0CH 3 



22 

Le A 21 978 



CH 3 



CI 



0- 0- 

• ci 

3 CH3 



Cl ^ 



CI 



H H H 



H CH 3 H 



H H H 



H H H 



H H H 



H H H 



H H H 



H H H 



H H H 



H K H 



H H H 



C°C) 
116-118,7 



124-126 



143,5-145 



119-120 



170,5-171,5 



78-79 



145-147,5 



117-118 



157-160 



H CH 3 H 122-125 



118-121 



110-111 
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